GRADO EN NUTRICION HUMANA Y DIETETICA 2023-2024

TRABAJO DE FIN DE GRADO

ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO DE LOS ACIDOS GRASOS:
DIAGNOSTICO Y MANEJO NUTRICIONAL

ELENA VALDIVIELSO RODRIGO

Tutora: Maria Rosario Iglesias Alvarez.

FACULTAD DE MEDICINA
VALLADOLID, JUNIO 2024



Errores innatos del metabolismo de los dcidos grasos

INDICE DE FIGURAS........cviiteeeteeeee ettt ettt es e teste et ea e testeseensensnae e, 4
INDICE DE TABLAS. ...ttt ettt sttt e ettt se et et eneeeeeese e 5
RESUMEN. ... e e e e e e et e e e et e e e e e e eaan e s 6
ABSTRACT .ottt ettt e e e e e e e e e e e e et e e e e e s ettt et e e e e e e nrre e e e e e an e e raeeeeanne s 7
ABREVIATURAS. ...ttt ettt e e e e e sttt e e e e e e et bt e e e e e s ensbbnaeeeeesnnnne s 8
INDICE DE CONTENIDOS.......ccueitiieeeete et ettt e st ete et e ete e es e aneereseeseennaneas 10
L. JUSTIFICACION. ...ttt 10
2. OBJIETIVOS. ... e e e e e e et e e e e e e e ara 10
3. METODOLOGIA. ... .ttt e e e e e e e e e e st e e e e e snbeaeeeeeeeennnnes 10
4. INTRODUGCCION. .. .uuiiiieeiiiiiit ettt e e e e e st e e e e s s stas e e e e easssasaeeaaeeannnes 12
4.1 Acidos grasos, clasificacion y funcion...............c.ccceeeveeveeceeeeeeeee e, 12

4.2 Transporte y oxidacion mitocondrial de los acidos grasos: esquema general

de larutay las enzimas implicadas............cccccurmiiiiiiiiiiiiiee e 17

5. DESARROLLO. ...t an 18
5.1 Trastornos de la beta oxidacion de los acidos grasos (FAODs): genética y

<o To =T 0 TTo] (oo | - VR RU PP 18

5.2 Presentacion clinica y sintomas de 10s FAODS............ccccovvvvvvvviivviiiicnnen. 20

5.3 DiagnOstiCo de 10S FAODS.........cooiiiiiieeeeeeeeee st 23

5.4 El estrés oxidativo en la patogénesis de 10S FAODS............ccceeeeeiiiiiieenenn. 26
5.5 Tipos de FAODs: deficiencia enzimatica y fisiopatologia...............cccuveeee.. 27
5.5.1 Trastornos del transporte de carnitina................ccovvevveeevriiennnnnnnnn. 27

5.5.1.1 Deficiencia de palmitoil transferasatipo | (CPT1D).................... 27
5.5.1.2 Deficiencia de palmitoil transferasatipo Il (CPT1D)................... 28
5.5.1.3 Deficiencia de carnitina translocasa (CACTD)..........ccevevveeeeeenn. 28
5.5.1.4 Deficiencia en el transportador de carnitina (CTP).................... 29
5.6 Trastornos de la beta oxidacion de los acidos grasos de cadena media y

E=T o F- TP PPPPT 30
5.6.1 Deficiencia de Acil CoA DH de Ac. Grasos de cadena media

(MCADD)....c ettt e e s et e e e e e e ae e e e e e ennees 30
5.6.2 Deficiencia de Acil CoA DH de Ac. Grasos de cadena muy larga

(VLCADD)....cci ittt ettt ettt e et e e e e et e e e e s e e e e e e ennes 31

5.6.3 Deficiencia de Acil CoA de Ac. Grasos de cadena larga (LCHADD)
y deficiencia de la proteina trifuncional (TFPD)...........cccccvvvviiiieeeeennn. 32

5.7 Manejo nutricional (adultos, infantil: formulas pediatricas) ............ccccuue.... 32

5.8 Otras tEIAPIAS. ....ceiii ittt e e e et e e e e e e e e e e e e s 36

6. CONCLUSIONES........coiii ittt e e e e e e e aa e e e e e e eaaeeee e 36
7. BIBLIOGRAFIA. ..ottt ettt ettt et e ste st e e e seeeeens 38



Errores innatos del metabolismo de los dcidos grasos

8. ANEXOS



Errores innatos del metabolismo de los dcidos grasos

INDICE DE FIGURAS

Figura 1. Proceso de busqueda bibliografica en Pubmed...............coooooiiiiiiiinnnnn, 11
Figura 2. Proceso de busqueda bibliografica en WOS............ccovveiiiiiciiiiiece e, 11
Figura 3. Clasificacion de los acidos grasos. Elaboracion propia..........cccccoccuvveee... 12
Figura 4. Configuraciones cis y trans de los dobles enlaces C-C. Elaboracion
10 o= PP PPPPPRP 13
Figura 5. Metabolismo de los 4cidos grasos esenciales. Modificada de (4)................ 16
Figura 6. Esquema de transporte de los acidos grasos Y la ruta de la beta-oxidacion
en la matriz mitoCoNArial (8).........coeeeiieieiiiii e ——————————— 18
Figura 7. Algoritmo de orientacién diagnéstica inicial de los EIM. Modificada de
(T0) e 24
Figura 8. Disfuncion mitocondrial en los trastornos de la beta-oxidacién de los AG.
1Y/ ToTo [} o= To F= W L= () TSP 26



Errores innatos del metabolismo de los dcidos grasos

INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Acidos grasos saturados. Modificada de (3) ........ccoeevivieeicieeieieceeeeee e, 13
Tabla 2. Acidos grasos monoinsaturados. Modificada de (3)........c.cccevvevveeveerireeneene, 14
Tabla 3. Acidos grasos poliinsaturados. Modificada de (3)..........ccevvevvevereeereeeeenne, 15
Tabla 4. Genética de los trastornos de la oxidacion de acidos grasos (8)................... 19
Tabla 5. Sintomatologia relacionada con el tipo de FAOD y la edad de aparicion.
1Y/ ToTo [ ToF=To F= e [N (1 1 ) SRR 22
Tabla 6. Pruebas bioquimicas complementarias ante la sospecha de EIM. Modificada
(o L 0 TSP 25
Tabla 7. Tratamiento de los trastornos de la oxidacion de los acidos grasos (9)......... 33
Tabla 8. Periodos de ayuno en situacion metabdlica estable. Modificada de (9)........ 34



Errores innatos del metabolismo de los dcidos grasos

RESUMEN

Introduccion: Los acidos grasos son biomoléculas con un importante papel
energético, asimismo desempefian funciones estructurales y de regulacion. A través
del proceso de beta-oxidacion mitocondrial de los acidos grasos se obtienen
metabolitos y energia en forma de ATP.

Objetivos: Realizar una busqueda bibliografica sobre los avances mas actuales
sobre las enfermedades asociadas a los errores innatos de la oxidacion mitocondrial
de los acidos grasos. Los objetivos especificos son explicar los distintos tipos de
FAODs y las deficiencias enzimaticas que afectan a cada uno de ellos, indicar los
criterios de diagnostico y las caracteristicas fisiologicas de cada patologia y aportar
las pautas nutricionales para el tratamiento de los errores innatos del metabolismo de
los &cidos grasos.

Material y métodos: Se ha realizado una busqueda bibliografica de articulos
cientificos publicados en los ultimos 10 afios en las bases de datos Pubmed y WOS.
Ademas, se ha incluido informacion relevante de organizaciones y asociaciones
profesionales.

Desarrollo: Los FAODs son un grupo de alteraciones metabdlicas producidas por
mutaciones en el ADN de proteinas y enzimas que participan en la beta-oxidacion de
los acidos grasos. Como consecuencia producen un déficit energético y la
acumulacion de metabolitos, que pueden producir toxicidad a nivel tisular.

Conclusiones: Las principales terapias dirigidas al tratamiento de los FAODs
implican un manejo nutricional personalizado y controlado. Es necesario realizar un
ajuste en el aporte de macronutrientes procedentes de la dieta y tomar medidas
preventivas evitando factores que producen situaciones de estrés metabdlico.

Palabras clave: acidos grasos, oxidacion mitocondrial, errores innatos, diagnéstico,
manejo, FAODS, carnitina, cadena larga, metabolismo.
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ABSTRACT

Introduction: Fatty acids are important energetic biomolecules which also perform
regulation and structural functions. Energy as ATP and different metabolites are
obtained through mitochondrial beta-oxidation of fatty acids.

Aims: Make bibliographic research about the most recent scientific advances related
to inborn errors of mitochondrial fatty acids oxidation and the diseases these errors
produce. The specific objectives try to explain different types of FAODs and enzymatic
deficiencies that concern each of them. Point out the diagnosis criterion and
physiologic features of each disease and provide the nutritional guidelines for the
treatment of FAODs.

Methods: Updated bibliographic research of scientific articles has been made in data
bases such as Pubmed and WOS. Furthermore, relevant information about
professional organizations and associations has been included.

Development: FAODs are a group of metabolic disorders produced by protein and
enzyme DNA mutations which take part in fatty acids beta-oxidation. As result these
disorders produce energetic deficit and metabolite stockpile, that can produce tissular
toxicity.

Conclusions: The main therapies focused on FAODs treatment involve made to
measure and controlled nutritional management. Adjustment on macronutrients
supplied through the diet and precautionary measures avoiding metabolic stress
factors are required.

Keywords: Fatty acids, mitochondrial oxidation, inborn errors, diagnosis,
management, FAODs, carnitine, long chain, metabolism.
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ABREVIATURAS

AG: Acido graso

CACT: carnitina acilcarnitina translocasa.

CACTD: deficiencia de carnitina-acilcarnitina translocasa.

Cyt C: Citocromo C reactivo.

CPT: carnitina palmitoiltransferasa.

CPT1D: deficiencia de carnitina palmitoiltransferasa tipo 1.

CPT2D: deficiencia de carnitina palmitoiltransferasa tipo 2.

CTD: deficiencia del transportador de carnitina.

FABS: proteina fijadora de acidos grasos.

FABP: proteina transportadora de acidos grasos.

FAT: translocasa de acidos grasos.

HADD: deficiencia de 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa.

LCEH: enoil-CoA hidratasa de cadena larga.

LCFA: Acidos grasos de cadena larga.

LCHAD: 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga.
LCHADD: deficiencia de 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga.
LCT: Triglicéridos de cadena larga.

LCKT: 3-cetoacil-CoA tiolasa de cadena larga.

MADD: Deficiencia multiple de acil-CoA deshidrogenasa.

MCAD: acil-CoA deshidrogenasa de cadena media.

MCADD: deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media.
MCFA: Acidos grasos de cadena media.

MCKT: cetoacil-CoA tiolasa de cadena media.

MCT: triglicéridos de cadena media

MPTP: neurotoxina 1-METIL-4-FENIL-1,2,3,6-TETRAHIDROPIRIDINA.
SCAD: acil-CoA deshidrogenasa de cadena corta.

SCADD: deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena corta.

SCEH: enoil-CoA hidratasa de cadena corta.
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SCFA: Acidos grasos de cadena corta.

SCHAD: 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena corta.

TFPD: deficiencia de proteinas trifuncionales.

VCT: Volumen calérico total.

VLCAD: acil-CoA deshidrogenasas de cadena muy larga.

VLCADD: deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga.
VLCFA: Acidos grasos de cadena muy larga.

AWm: potencial transmembrana mitocondrial.
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1. JUSTIFICACION

Los errores innatos del metabolismo de los acidos grasos comprenden un
grupo de trastornos metabdlicos autosémicos y recesivos, que se producen de forma
ocasional por cambios o variantes en los genes de las enzimas y proteinas implicadas
en el transporte y metabolismo de los acidos grasos en las mitocondrias (FAODSs) (1).
Como consecuencia se deteriora el funcionamiento de las células y Organos,
ocasionando patologias muy graves que pueden conducir a la muerte.

El tratamiento de los pacientes afectados por estas alteraciones requiere unas
pautas nutricionales especificas y por ello cabe destacar el papel del profesional en
Nutricibn Humana y Dietética, como parte esencial de los grupos multidisciplinares
gue abordan este tipo de enfermedades.

2. OBJETIVOS
e Objetivo general:
El objetivo principal de este trabajo es realizar una busqueda bibliogréfica sobre

los avances cientificos mas actuales relacionados con las enfermedades asociadas a
los errores innatos de la oxidacion mitocondrial de los acidos grasos.

e Objetivos especificos:

- Explicar los distintos tipos de FAODs y las deficiencias enziméaticas que afectan a
cada uno de ellos.

- Indicar los criterios de diagndstico y las caracteristicas fisiolégicas de cada
patologia.

- Aportar las pautas nutricionales para el tratamiento de los errores innatos del
metabolismo de los acidos grasos.

3. METODOLOGIA

Para la elaboracion de este trabajo se ha realizado una revision bibliografica
actualizada de articulos cientificos a través de la base de datos Pubmed. La busqueda
se ha realizado mediante la formulacion de ecuaciones con términos clave, ademas
se ha limitado a estudios en humanos, en inglés y publicados desde el 2014 hasta la
actualidad (Figura 1).

10
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' TERMINOS CLAVE )
: (Inborn errors, fatty acid, oxidation, disorders, mitochondrial J
L FAODs, diagnosis, management) 5
/CEcuaclones de busqueda
(
inborn fatty acid oxidation fatty acid AND oxidation AND mitocondrial fatty acid
disorders AND diagnosis AND inborn disorders AND oxidation disorders AND
management management AND diagnosis nutritional management
- P
HUMANS ENGLISH 2014
49 resultados 49 resultados 273 resultados

Figura 1. Proceso de busqueda bibliogréfica en Pubmed.

También se ha realizado una busqueda bibliografica en la base de datos Web
Of Science (WOS). La busqueda se ha efectuado en todos los campos (All Fields)
mediante estrategias de busqueda utilizando diferentes temas (Topic) (Figura 2).

{ TERMINOS CLAVE N\
l(lnborn disorders, fatty acids, oxidation, carnitine, long chain, =
\\ diagnosis, m]anagemen() ,I
ENGLISH
2014 - 2024

I
/(Ecuaclones de hﬁsqueda)\
!

fatty acids (topic) AND oxidation (topic) -
fatty acids (topic) AND inborn AND inborn disorders (topic) AND long fatty uEics foplol AND loiy

disorders (topic) AND carnitine chain (topic) AND management (topic) chain (topic) AND inborn

(topic) AND diagnosis (topic) disorders (topic)
| 1 l
247 resultados 25 resultados 296 resultados

Figura 2. Proceso de busqueda bibliografica en WOS.

De todos los articulos encontrados en Pubmed y WOS, se han seleccionado
aquellos cuya informacion es adecuada para la consecucién de los objetivos de este

11
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trabajo. Se han incluido manuales clinicos de organizaciones profesionales,
revisiones y protocolos de diagnéstico y tratamiento como los de la AECOM.

4. INTRODUCCION
4.1 Acidos grasos, clasificacion y funcion

Los acidos grasos (AG) son biomoléculas de naturaleza lipidica, formadas por
una cadena hidrocarbonada lineal y un grupo carboxilico en su extremo. Se
encuentran en las grasas procedentes de la dieta, en células y tejidos, en la sangre,
ademas, se sintetizan de forma enddgena en el higado y en el tejido adiposo. Donde
se utilizan para la sintesis de triacilglicéridos, que constituyen la principal forma de
reserva energética en el hombre. Se clasifican en funcién del numero de
insaturaciones y su localizacion, y en funcion del nimero de atomos de carbono que
forman la cadena hidrocarbonada (Figura 3) (2).

ACIDOS GRASOS
SATURADOS INSATURADOS

B Butirico C4:0 ‘/ \
. Laurico C12:0 MONOINSATURADOS AG POLIINSATURADOS
. Miristico C14:0
. Palmitico C16:0 OMEGA-9 OMEGA-3
. Estearico C18:0 e Palmitoleico C16:1 e Alfa-linolénico C18:3
* . Oleico C18:1 . EPA C20:5

. Erticico C22:1 . DHA C22:6

OMEGA-6

Linoleico C18:2
Gammalinolénico C18:3
*  Araquidonico C20:4

Figura 3. Clasificacion de los &cidos grasos. Elaboracién propia.

Respecto a los 4cidos grasos saturados, son acidos carboxilicos de cadena
larga sin dobles enlaces entre sus atomos de carbono, gracias a su estructura son
sustancias muy estables desde el punto de vista quimico (3). En latabla 1 se recogen
los principales, tales como, el &cido palmitico, acido estearico o acido caprilico.

12
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Tabla 1. Acidos grasos saturados. Modificada de (3).

ESTRUCTURA NOMBRE COMUN LOCALIZACION
C 4.0 Butirico Leche de rumiantes
C6:0 Caproico Leche de rumiantes
C 8.0 Caprilico Leche de rumiantes, aceite de coco
C 10:0 Céaprico Leche de rumiantes, aceite de coco
C 12.0 Laurico Aceite de coco, aceite de nuez de
palma.
C 14.0 Miristico Coco, nuez de palma y otros aceites
vegetales
C 16:.0 Palmitico Abundante en todas las grasas
C 18:0 Esteérico Grasas animales y cacao.

En cuanto a los acidos grasos insaturados, poseen dobles enlaces en su
cadena hidrocarbonada, pudiendo darse de 1 a 6 enlaces. Su posicidn se puede
definir a través de tres sistemas:

x sistema “omega” (w): Indica la longitud de la cadena, el nimero de dobles
enlaces y la posicion del primero de todos.

x sistema “n”: Igual que el sistema omega, pero se sustituye w por n.

x sistema “Delta” (A): Indica la longitud de la cadena y, ademas, el numero y la
posicion de los dobles enlaces.

Habitualmente, si el acido graso no ha sufrido ninguna transformacion, la
configuracion de estos dobles enlaces sera cis. Las moléculas de hidrogeno
circundantes a la insaturacién se localizan en el mismo plano que el enlace. Por otro
lado, la configuracion trans se da cuando a estos dobles enlaces se les aplica agentes
fisicos y/o quimicos. El resultado es la formacion de estructuras mucho mas rigidas,
pero termodinamicamente mas estables. En este caso los atomos de hidrégeno
estaran orientados en diferentes planos (3) (Figura 4).

CONFIGURACION ClIs CONFIGURACION TRANS
R\(/H R\(/H
| | | |
C C
R~ >H H== R

Figura 4. Configuraciones cis y trans de los dobles enlaces C-C. Elaboracién propia.
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A su vez, los acidos grasos insaturados se clasifican en funcion del nimero de
insaturaciones carbono-carbono (C-C). Se dividen en acidos grasos
monoinsaturados, cuando solo poseen un doble enlace, y en acidos grasos
poliinsaturados cuando poseen mas de un doble enlace. Cuanto mayor es el nimero
de dobles enlaces C-C, mayor es la inestabilidad del &cido graso, lo que supone una
mayor susceptibilidad a la oxidacién.

Entre los acidos grasos monoinsaturados mas comunes se encuentran, los
acidos grasos oleico y palmitoleico (Tabla 2) (3).

Tabla 2. Acidos grasos monoinsaturados. Modificada de (3).

ESTRUCTURA | NOMBRE | SISTEMA A NOMBRE LOCALIZACION
COMUN SISTEMATICO
Nuez de
C 16:1 n-7 Palmitoleic 16:1A° Acido cis-9- macadamia,
0 hexadecenoico aceites de
pescado
C 18:1n-9 Oleico 18:1A° Acido cis-9- Aceites vegetales
octadecenoico
C 18:1 n-7 Vaccénico 18:1A1 Acido cis-11- Grasas de
octadecenoico rumiantes
C 20:1 n-11 Gadoleico 20:1A° Acido cis-9- Aceites de
eicosenoico pescado
C22:1n-11 Cetoleico 22:1A1 Acido cis-11- Aceites de
docosenoico pescado
C 22:1n-9 Erlcico 22:1A13 Acido cis-13- Aceite de colza
docosenoico

Los acidos grasos poliinsaturados mas frecuentes son los de las series w 3y
6, entre los que destacan el acido linoleico (18:2 w -6) y el acido alfa-linolénico (18:3
w -3) (Tabla 3). Ambos acidos grasos son considerados esenciales, ya que nuestro
organismo no puede sintetizarlos, y por eso se deben obtener mediante la dieta (3).
Tienen un importante papel en el mantenimiento cardiovascular e inmunoldgico y en
el proceso inflamatorio, ademas de proporcionar otros beneficios para la salud.

14
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Tabla 3. Acidos grasos poliinsaturados. Modificada de (3).

ESTRUCTURA | NOMBRE | SISTEMA A NOMBRE LOCALIZACION
COMUN SISTEMATICO
Acido cis,cis,cis- Semillas de
C 18:3w-3 Alfa- 18:3A%12.15 9,12,15- linaza, chia, lino
linolénico octadecatrienoic Y nueces
0
Acido todo cis- Grasa de
C 20:5 w-3 Eicosape | 20:5A%811.1417 | 5811,14,17- pescados y
ntaenoico eicosapentaenoic mariscos
0
Acido todo cis- Grasa de
C 22:6 w-3 Docohexa | 22:6A%710.13.16 | 47 10,13,16,19- pescados y
enoico = docosahexaenoic mariscos
0
Acido cis,cis- Aceites de
C 18:2 w-6 Linoleico 18:2A%12 9,12- semillas, frutos
octadecadienoico | secos, cereales
y huevos
Acido cis,cis,cis- Aceites de
C 18:3 w-6 Gammalin | 18:3 A82912 6,9,12- semillas de
olénico octadecatrienoic | onagra, borrajay
0 grosellas
Acido todo cis- Aceites de
C 20:4 w-6 Araquidén | 20:4A5811.14 5,8,11,14- semillas y
ico eicosatetraenoic cereales
0

A través de su metabolismo, mediante reacciones de desaturacion y

elongacion, se sintetizan otros acidos grasos de forma enddgena, como el acido
araquidodnico, Eicosapentaenoico (EPA) y Docohexaenoico (DHA). Las reacciones se
inician a partir del extremo carboxilo, y para que se puedan dar, se necesitan
vitaminas como la A, C, B6 y B3, y minerales como el Ca, Zn, Mg y Se.

A su vez, el metabolismo de los acidos araquidonico, EPA y DHA, produce
metabolitos con efectos antiinflamatorios y neuroprotectores, que son las
prostaglandinas de las series 1 y 3 y otros compuestos como las resolvinas. Sin
embargo, también se pueden formar metabolitos que ejercen efectos negativos, de
caracter inflamatorio, promotores de necrosis y de ateromas, que corresponden con
las prostaglandinas de la serie 2 (Figura 5) (4).
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Omega-6 DIETA Omega-3
Acido linoleico Acido a-linolénico
(LA 18:2) (ALA 18:3)
| «— —_
Acido y-linoleico
(GLA 18:3)
_ é
Acido dihomoy-linoleico prostaglandinas
(DGLA 20:3) de la serie 1
Acido araquidénico Acido eicosapentaenoico
(AA 20:4) (EPA 20:5)
.:’lfJ%lC:_;iﬁ’HfiH:”:? de la serie 2 Prostaglandinas de la serie 3 Acido docosahexaenoico
(PGA-2, PGE-2, PGI-2, TXA-2, (PGA-3, PGE-3, PGI-3, TXA-3, ;
LTB-4, EET-s, HETE-s LTB-5, EET-s, HETE-s (DHA2Z:0)
4 N
NPD1 Resolvinas E
Resolvinas D Lipoxinas

Maresina
Figura 5. Metabolismo de los &cidos grasos esenciales. Modificada de (4).

Respecto a la longitud de su cadena hidrocarbonada, se clasifican en AG de
cadena corta (4-6 carbonos), media (8-12 carbonos) y larga (14-22 carbonos).

Los &cidos grasos son biomoléculas que desempefan funciones biolégicas
muy importantes, entre las que cabe destacar, su funcién estructural y la capacidad
de modulacion de las membranas biolégicas. Estructural porque forman parte de los
fosfolipidos contenidos en las membranas, y modulacion, porque intervienen en la
regulacion de las vias de sefalizacion intracelular, de la actividad de factores de
transcripcion, de la expresion genética y de la produccion de mediadores lipidicos
bioactivos (2).

Ademas, constituyen una importante fuente energética. Cuando el organismo
requiere energia a partir de la grasa, se pone en marcha un complejo proceso de
oxidacion de los acidos grasos almacenados en el tejido adiposo. Almacenados en
forma de triglicéridos (TG), sufren un proceso de catabolismo, por un lado, el glicerol
se utiliza en la sintesis de glucosa y TG vy, por otro lado, los AG se metabolizan a
través de la beta-oxidacién a Acetil-CoA (5).
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4.2 Transporte y oxidacion mitocondrial de los acidos grasos.
e Transporte de acidos grasos a través de la membrana mitocondrial.

La beta-oxidacion de los acidos grasos es una via muy compleja, que tiene
lugar en la matriz mitocondrial de las células de los tejidos que pueden catabolizar los
AG para obtener energia en forma de ATP.

Los AG de cadena larga no son capaces de atravesar la membrana

mitocondrial directamente, requieren una serie de transformaciones bioquimicas y
transportadores concretos para acceder a la matriz mitocondrial. Al contrario que los
AG de cadena mediay corta (menos de 10-12 carbonos), que atraviesan la membrana
mitocondrial sin necesidad de ser transformados ni transportados.
Con respecto a los AG de cadena larga, la primera modificacion que sufren tiene lugar
en la matriz celular, en ella se transforman en acilcarnitinas de cadena larga, a través
de la accion de la carnitina palmitoil transferasa 1 (CPT1). Estas son transportadas al
interior mitocondrial, mediante la enzima translocasa mitocondrial de carnitina-
acilcarnitina (CACT). Una vez dentro de la matriz mitocondrial, las acilcarnitinas son
convertidas nuevamente en acidos grasos acil-CoA por la carnitina palmitoil
transferasa 2 (CPT2) (Figura 6) (6).

e Oxidacién de acidos grasos en la matriz mitocondrial.

En el proceso de la B-oxidacion los AG son descompuestos en unidades de
dos carbonos, conocidas como acetil-CoA, mediante una serie de reacciones
catalizadas por diferentes enzimas. Estas enzimas incluyen la acil-CoA
deshidrogenasa, la enoyl-CoA hidratasa, la hidroxiacil-CoA deshidrogenasa y la beta-
cetotiolasa (Figura 6). El acetil-CoA producido se introduce posteriormente en el ciclo
de Krebs, también conocido como ciclo del &cido citrico, donde es metabolizado para
generar energia en forma de ATP mediante la respiracion celular (6).
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Figura 6. Esquema del transporte de los &cidos grasos y la ruta de la beta-oxidacion
en la matriz mitocondrial, incluyendo las principales isoformas de las enzimas que
catalizan las cuatro reacciones enzimaticas (6).

La deficiencia de cualquiera de las proteinas o enzimas implicadas en su
transporte u oxidacion da lugar a lo que se conoce como “trastornos de oxidacion de
acidos grasos” (FAODs).

5. DESARROLLO

5.1 Trastornos de la beta oxidacion de los acidos grasos (FAODs):
genética y epidemiologia.

Los trastornos de la oxidacion de los acidos grasos (FAODs) son errores
congeénitos del metabolismo de tipo autosémico recesivo. En condiciones de alta
demanda energética comprometen la produccion de ATP a través de la via de la -
oxidacion de los AG, dando lugar a una deficiencia energética que tiene graves
consecuencias (7).
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Se trata de enfermedades poco comunes que pueden manifestarse por primera
vez en cualquier etapa de la vida (1). Se estima una incidencia colectiva de 1/5.000 -

10.000 nacimientos, aunque la prevalencia individual es mas variable (Tabla 4) (8).

Tabla 4. Genética de los trastornos de la oxidacion de acidos grasos (8).

Desorden | Gen Prevalencia | Variantes de secuencia comunes
MCADD ACADM 1:20.000 €.985A>G (p.K304E) en
aproximadamente el 70% de los alelos
mutantes en pacientes afectados del
norte de Europa
VLCADD | ACADVL | De 1:42.500 a variante leve o benigna del ADN
1:120.000 (p.V283A)
LCHADD HADHA | De 1:110.000 €.1528-G>C (p.E510Q)
a 1:150.000
TFPD HADHA, Raro -
HADHB
CPT1D CPT1A 1:500,000 Fenotipo mas suave ¢.1436C>T
(p.P479L) en inuit, nativos de Alaska,
Primeras Naciones canadienses y
huteritas
CACTD | SLC25A20 Raro En este de Asia (Japon, China,
Vietnam) y region arabe
CPT2D CPT2 Raro p.S113L en el 60% de las
presentaciones miopaticas de inicio
tardio
CTD SLC22A5 | De 1:20.000 a —
1:120.000
SCADD ACADS | De 1:35.000a | ¢.511C>T y c.625G>A en el 14% de la
1:50.000 poblacién normal
MADD ETFA, Raro -
ETFB,
ETFDH
HADD HADH Raro -
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La deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga (VLCADD) y
la deficiencia de hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga (LCHADD) son las
causas mas prevalentes de LC-FAOD. Por otro lado, la deficiencia de acil-CoA
deshidrogenasa de cadena media (MCADD) es el FAOD de cadena media (MC-
FAOD) méas comun, y suele darse a edades tempranas (1).

5.2 Presentacion clinicay sintomas de los FAODs

La presentacion clinica varia en funcion de la deficiencia enzimatica presente,
y la sintomatologia depende de la actividad enzimatica residual. Cuanto menor es la
actividad, mas manifestaciones se producen, y, al contrario, cuanta mas actividad
menos sintomatologia. Se pueden iniciar a cualquier edad, aunque suelen aparecer
antes de los dos afios, tras periodos de ayuno prolongado o situaciones de estrés
metabdlico. Cuando se evitan estas situaciones, las manifestaciones clinicas
aparecen en etapas mas tardias (9).

Los 6rganos y sistemas mas afectados son aquellos que requieren una alta
demanda de energética por parte de la oxidacién de los AG, como el corazén, el
higado, el musculo esquelético y el sistema nervioso. También pueden verse
afectados 6rganos como los rifiones, pulmones y pancreas entre otros, y el sistema
inmune (1).

Se debe sospechar la presencia de FAOD cuando se producen las siguientes
manifestaciones clinicas (9,10):

1. Manifestaciones musculares: miopatia esquelética acompafiada de
hipotonia, dolor muscular generalizado, debilidad muscular y rabdomiolisis con
mioglobinuria.

2. Manifestaciones cardiacas: cardiomiopatia dilatada o hipertréfica, arritmias,
insuficiencia cardiaca y defectos en la conduccion.

3. Manifestaciones hepaticas: hepatopatia, sindrome de Reye, hepatomegalia,
colestasis, esteatohepatitis, insuficiencia hepatica, cirrosis y encefalopatia
hepatica.

4. Manifestaciones neuroldgicas: polineuropatia periférica, somnolencia,
letargia, coma, apnea/hiperventilacion, retraso mental, convulsiones por la
hipoglucemia, sordera neurosensorial, regresion neurologica y afecciones
extrapiramidales.

5. Manifestaciones digestivas: dolor abdominal, vomitos, dificultades en la
ingesta oral y diarrea.
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6. Manifestaciones pancreaticas: insuficiencia pancreética exocrina.

7. Manifestaciones renales: tubulopatia, litiasis, poliquistosis y sindrome
nefrotico.

8. Manifestaciones oculares: retinopatia pigmentaria, atrofia dptica, estrabismo
y cataratas.

9. Manifestaciones Oseas: alteraciones en la columna vertebral, fracturas
producidas por crisis 6seas, artritis, retracciones articulares y osteoporosis.

10.Manifestaciones hematoldgicas: Hemorragias y trombosis.

11.Manifestaciones cutaneas: Hiperqueratosis, fotosensibilidad, alopecia y
ndédulos subcutaneos.

12.Manifestaciones endocrinas: diabetes, hipotiroidismo e hipogonadismao.

13.Manifestaciones respiratorias: Neumopatia.

La sintomatologia mas comun comprende hipoglucemia hipocetésica asociada
al ayuno, miopatias, arritmias cardiacas (Tabla 5) (11). Asimismo, todas las formas
de FAOD estan vinculadas con un cierto grado de discapacidad intelectual. Las
presentaciones clinicas mas graves se dan en recién nacidos. Durante los primeros
dias o semanas de vida, es muy probable que se dé el desarrollo de miocardiopatias,
hipoglucemia hipocetésica y disfuncidon hepatica, sintomas que a menudo resultan
mortales. Es imprescindible evitar ayunos prolongados o situaciones de estrés
fisiologico (12). También pueden aparecer a lo largo de la etapa infantil, en forma de
episodios intermitentes de letargo y vomitos, asociados con la presencia de
enfermedades intercurrentes o ayunos prolongados. También se produce disfuncion
hepatica, hipoglucemia hipocetosica y encefalopatia, e incluso la muerte subita. Los
FAODs de inicio tardio, que se dan en la etapa adolescente y adulta, se asocian a
menudo con sintomas cronicos como hipotonia, intolerancia al ejercicio o disfunciones
hepaticas. La aparicién de estos sintomas se suele dar tras 48 h de ayuno o por estrés
catabdlico (8).

Otros sintomas mas especificos que se pueden dar son la retinopatia y la

neuropatia periférica, propios de la deficiencia de cadena larga de 3-hidroxiacil-CoA
deshidrogenasa (LCHADD) (13).
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Tabla 5. Sintomatologia relacionada con el tipo de FAOD vy la edad de aparicion.
Modificada de (13).

SINTOMATOLOGIA

EAOD EDAD Muerte | Hepati | Muscu | Cardia | Ocular | Neuro | Renal | Hipoglu | Hipera
DE sUbita ca lar ca l6gica cemia mone
APARI hipoceto mia
CION sica

CACT <3 a. X X X X X X X
CPTI <3 a. X X X X

<3 a. X X X X X X
CPT I

2-11 a.

>11 a.

<3 a. X X X X X X
CTD

2-11 a.

>11 a.

<3 a. X X X X X
MCADD (en

2-11 a. adult

0S)

>11 a.

<3 a. X X X X X
VLCADD

2-11 a.

>11 a.
LCHADD | <3 a. X X X X X X X

<3 a. X X X X X X X
TEP

2-11 a.

>11 a.
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5.3 Diagnéstico de los FAODs

Es de vital importancia el diagnostico precoz de los FAODs por el riesgo de
descompensaciones metabdlicas que producen, que a menudo resultan mortales
(13). La mayoria de los paises han desarrollado programas de cribado neonatal
conocidos como NewBorn Screening (NBS). Gracias a la implantacion de estos
programas, la tasa de detecciéon de FAODs ha aumentado considerablemente, puesto
gue normalmente permite su diagndstico antes de que se desarrolle la sintomatologia
clinica (14). A menudo no son Utiles ya que alguna de las formas mas graves de FAOD
se desarrollan en la etapa neonatal a los pocos dias de vida. Ademas, estos
programas presentan altas tasas de falsos negativos y falsos positivos (10). Por este
motivo es necesaria la realizacion de mas pruebas que confirmen el diagnostico (15).

Ante un cuadro clinico que sugiere la presencia de FAOD es necesario realizar
una historia clinica completa antes de pautar un tratamiento especifico. Las
situaciones en las que se debe sospechar son las siguientes:

- Neonatos enfermos.

- Lactantes con una afectacion general.

- Nifios con alteraciones sin causa aparente o nifios con alteraciones en los
resultados de pruebas bioquimicas de forma inesperada.

Una vez analizados los antecedentes personales/familiares, obstétricos y los
factores que normalmente inducen estrés metabdlico, se realizan pruebas con
muestras de sangre y orina, siguiendo un algoritmo de orientacién diagnostica (10)
(Figura 7).
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Figura 7. Algoritmo de orientacién diagndstica inicial de los EIM. Modificada de (10).

Asimismo, deben realizarse mas pruebas complementarias como cultivos o
analisis de sangre y orina para determinar el tratamiento mas adecuado (Tabla 6)
(10).
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Tabla 6. Pruebas bioguimicas complementarias ante la sospecha de EIM.
Modificada de (10).

ANALISIS SANGUINEO ANALISIS DE ORINA CULTIVOS
Equilibrio &cido-base con lactico Olor y color Hemocultivo
Hemograma PH y cuerpos cetdnicos Urocultivo

lones, enzimas hepaticas,
bilirrubina, funcion renal, CPK,
glucemia, cuerpos cetonicos y
niveles de amonio. PCR y PCT.

Sustancias reductoras

Acido piravico, Vit. B12,
homocisteina y &cido folico.

Toéxicos

Si hipoglucemia -->
determinaciones hormonales:
- Insulina
- péptido C
- Cortisol
- GH
- ACTH.

Andlisis metabdlico especifico:
- aminoacidos
- acilcarnitinas.

Estudio genético

Analisis metabdlico
especifico:

- acidos organicos

- Aminoacidos

- test sulfito oxidasa

Cultivo del foco
infeccioso si existe

La muestra debe ser recogida durante una crisis aguda o después de un
periodo de ayuno, ya que normalmente tras estos episodios los valores bioquimicos
se normalizan (13). Si los parametros analizados se encuentran alterados, es
necesario confirmar su diagnéstico a través de un analisis de mutaciones genéticas
para determinar su tipo y gravedad (16).

Actualmente se puede realizar un diagndstico prenatal mediante el analisis de
mutaciones genéticas, utilizando como muestra vellosidades coriénicas o una

amniocentesis (14).
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5.4 El estrés oxidativo en la patogénesis de los FAODs

La afectacién general no solo se da por la deficiencia energética producida,
sino que, existen otros factores que también se relacionan con la patogénesis en los
FAODs.

La acumulaciéon de AG y sus metabolitos produce toxicidad a nivel tisular. Esta
toxicidad hace que se inhiban los complejos de la cadena respiratoria, dando lugar a
la reduccion de las defensas antioxidantes por la disminucion del glutation disponible.
Como resultado, aumenta la produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS), lo
gue produce la alteracion de la homeostasis del calcio celular y la liberacion de
moléculas como neurotoxinas. Todas estas variaciones producen inflamacion,
apoptosis 0 necrosis celular, que en JUltima instancia dan lugar a una
descompensacion metabolica que puede ser mortal (Figura 8) (6, 7).

Oxidacién
proteica y

lipidica

ADN daifado

Figura 8. Disfuncién mitocondrial en los trastornos de la beta-oxidacion de los AG.
Modificada de (7).

Dichas descompensaciones se pueden estudiar a través de analisis
bioquimicos, puesto que las manifestaciones mas comunes son hiperamonemia y/o
acidosis lactica (17).
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5.5 Tipos de FAODs: deficiencia enzimatica y fisiopatologia
5.5.1 Trastornos del transporte de carnitina

Los transportadores de carnitina se localizan en las membranas plasmaticas
de tejidos que requieren una alta demanda energética, como el cardiaco, el hepético
y el muscular. Son necesarios para el correcto transporte acilcarnitinas de cadena
larga desde el plasma celular hacia la matriz mitocondrial. Estos transportadores son
los siguientes: CPT1, CPT2, CACT y CTD. Su alteracion conlleva graves
consecuencias, tales como la oxidacion defectuosa de los AG de cadena larga y su
acumulacion. La falta de energia que se produce hace que se reduzca de forma
importante la glucosa plasmatica disponible, produciendo un estado de hipoglucemia
hipocetdsica. El organismo pone en marcha la liberaciéon de AG almacenados en los
tejidos, pero dada la alteracién enzimatica, estos tampoco se metabolizan (12, 18).
Ademas, como se ha mencionado anteriormente, la acumulacién de los AG produce
toxicidad tisular

En condiciones no patoldgicas, la carnitina no se cataboliza, solo puede sufrir
reacciones que dan lugar a la formacion de ésteres de carnitina. Una pequefia parte
de estos se elimina a través de la orina, en cambio, la carnitina libre se filtra, y
posteriormente se reabsorbe en los tubulos renales para volver a ser utilizada en el
transporte de AG (19).

Las manifestaciones mas comunes comprenden episodios recurrentes de
hipoglucemia hipocetosica, elevacion de transaminasas y hepatomegalia, que suelen
aparecer en neonatos. En nifios pueden darse miopatias graves, que afectan tanto a
la musculatura esquelética como a la cardiaca, suponiendo el principal factor de
riesgo de muerte subita (20).

5.5.1.1 Deficiencia de palmitoil transferasa tipo | (CPT1D)

La deficiencia de la enzima carnitina palmitoil transferasa tipo | (CPT1D) es un
trastorno poco frecuente. Su diagndstico mediante NBS estd disponible y, se
caracteriza por niveles reducidos de acilcarnitinas de cadena larga a nivel intracelular
y valores elevados de carnitina libre y acilada en plasma. Se confirma a través de
pruebas que evaluan la actividad de CPT1 en fibroblastos, leucocitos o hepatocitos
cultivados, o a través de pruebas genéticas moleculares.

La sintomatologia comienza en la infancia y, se manifiesta a través de
episodios de hipoglucemia hipocetdsica inducida por el ayuno y disfuncién hepatica
de rapida evolucion, que dan lugar a un cuadro de insuficiencia sistémica
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multiorganica. La hipoglucemia se puede manifestar a través de sintomas como
letargo, convulsiones, coma, epilepsia generalizada, retraso en el desarrollo
psicomotor y hemiplejia, que pueden conducir a la muerte. Es raro que esta
sintomatologia se manifieste en neonatos. También puede darse hiperamonemia. La
miopatia no es una manifestacion tipica ya que la actividad de CPT1 es normal en el
musculo esquelético (8, 21).

5.5.1.2 Deficiencia de palmitoil transferasa tipo Il (CPT2D)

La deficiencia de la enzima carnitina palmitoil transferasa tipo 1l (CPT2D) es
mas comun que la CPT1D. Su diagndstico también se realiza analizando los niveles
de carnitina libre y acilada, el perfil de acilcarnitina en plasma y los acidos organicos
en orina. Asimismo, se puede realizar un analisis de la actividad de CPT2 en
fibroblastos, aunque el diagndstico definitivo es a través de pruebas genéticas. Puede
presentarse a lo largo de la vida, y existen tres tipos diferentes de fenotipo: la forma
miopatica o adulta, la forma hepatocardiomuscular o infantil y la forma neonatal.

Generalmente, la CPT2D se manifiesta al final de la etapa de la adolescencia.
El estrés metabdlico prolongado; inducido por la practica de ejercicio fisico leve o
moderado, ayuno, estrés, infecciones y exposicion al frio, puede producir insuficiencia
respiratoria, renal y hepéatica por la presencia de rabdomidlisis, ademas de calambres
musculares, rigidez muscular y mialgia (22). Durante la etapa infantil también puede
darse intolerancia al ejercicio, pero no suele producir mioglobinuria, al contrario de lo
gue sucede en la etapa adolescente. La forma neonatal es poco comun, sin
embargo, es la méas grave y mortal. Incluye sintomas neurolégicos como,
convulsiones, depresion de la conciencia e hipotonia con propiedades miopéaticas y
miocardiopatia, que dan lugar a una insuficiencia circulatoria. Muchos nifios son
diagnosticados prenatalmente por la presencia de malformaciones y lesiones
cerebrales (22). En estas dos Ultimas etapas pueden darse otras manifestaciones
como disfuncién hepética e hipoglucemia hipocetdsica (19).

5.5.1.3 Deficiencia de carnitina translocasa (CACTD)

La deficiencia de la enzima carnitina translocasa (CACTD) se diagnostica
mediante los mismos valores analiticos que la CPT2D, al ser idéntico su patron
bioguimico, es necesario estudiar la actividad de la enzima CACT en fibroblastos y
para la confirmacion de su diagndstico, realizar una prueba genética. En este caso
también estan disponibles los programas NBS.
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La CACTD es un trastorno poco comun, pero de rapida progresion. Suele
aparecer en el periodo neonatal y su clinica es muy graves. Se producen episodios
de hipoglucemia hipocetosica, que puede producir sintomas neurolégicos como
convulsiones y coma, dificultad respiratoria, arritmia, miocardiopatia, dafio hepatico e
incluso puede llegar a producir la muerte subita.

Puede iniciarse en una etapa mas tardia, en la que el fenotipo es mas leve por
la presencia de actividad enzimatica residual. La principal manifestacion es
hipoglucemia hipocetdsica inducida por un ayuno prolongado o enfermedades
intercurrentes (12, 18).

5.5.1.4 Deficiencia en el transportador de carnitina (CTD)

La deficiencia primaria sistémica de carnitina también se conoce como:
deficiencia del transportador de cationes organicos 2 (OCTN2) o trastorno del
transportador de carnitina (CTD). El transportador OCTN2 permite la reabsorcion
renal de carnitina y su transporte activo desde el plasma sanguineo hacia las células.
La deficiencia de este provoca que la carnitina no se reabsorba, ni entre en las células.
Como consecuencia, los niveles intracelulares de carnitina disminuyen, y la carnitina
plasmatica libre y/o acilada se pierde a través de la orina. Por tanto, los AG de cadena
larga no van a poder ser transportados hacia la matriz mitocondrial para llevar a cabo
la B-oxidacion (19).

La determinacion de su diagndstico se puede realizar mediante la evaluacion
de la absorcién de carnitina por fibroblastos, aunque su confirmacién se debe realizar
a través de una prueba genética molecular. A través de las pruebas de cribado
neonatal (NBS) se han detectado falsos negativos en recién nacidos con niveles bajos
de carnitina libre, cuyas madres también presentan niveles bajos de carnitina libre.
Madres que no han sido diagnosticadas de deficiencia de MCAD o deficiencia en el
transportador de carnitina, y, por tanto, no se sospecha la deficiencia enzimatica en
el neonato (23).

La CTD puede manifestarse en cualquier etapa de la vida, desde la infancia
hasta la etapa adulta. En neonatos la principal manifestacion clinica que se da es
hipoglucemia hipocetésica, que frecuentemente conduce a la muerte subita. En la
edad infantil se producen manifestaciones cardiacas como: miocardiopatia
esquelética cronica o aguda, arritmias auriculares, hipertrofia ventricular.
Normalmente se acompafia de una descompensacion metabdlica aguda. En adultos
también se puede producir hipoglucemia hipocetdsica, relacionada con una situacion
de ayuno o estrés. El resto de las manifestaciones son de tipo muscular: hipotonia,
miopatia e intolerancia al ejercicio.
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Existe otro tipo de CTD cuya etiologia no es innata, esta es la deficiencia
sistémica secundaria de carnitina. Puede darse por la falta de ingesta dietética, en
veganos estrictos, pacientes con nutricibn parenteral total prolongada sin
suplementos de carnitina, etc. (24).

5.6 Trastornos de la beta oxidacion de los acidos grasos de cadena
mediay larga.

5.6.1 Deficiencia de Acil CoA DH de Ac. Grasos de cadena media
(MCADD)

La deficiencia de Acil-CoA deshidrogenasa de AG de cadena media (MCADD),
es uno de los errores congénitos del metabolismo de los AG mas comunes, y se
caracteriza por la incapacidad del organismo para catabolizar los AG de cadena
media. La sintomatologia puede aparecer a cualquier edad. Existe un fenotipo
asintomatico, que no desarrolla la clinica hasta la etapa infantil o la adulta, y un
fenotipo severo, que aparece en la etapa neonatal o en la primera infancia.

En el fenotipo severo, es comun el desarrollo de episodios de
descompensacion metabdlica en momentos en los que la demanda energética es
mayor, como el transcurso de enfermedades intercurrentes, ayuno prolongado,
ejercicio fisico moderado, estrés fisiologico e intervenciones quirdrgicas. Durante
estos episodios, se desarrolla hipoglucemia hipocetdsica, que puede manifestarse a
través de vomitos, letargo y convulsiones, incluso puede producir el coma o la muerte
subita. También puede desarrollarse acidosis metabdlica y acidemia lactica por la
acumulacion de lactato (7, 24) y disfuncion hepética. Es importante diferenciar la
disfuncién hepética secundaria a MCADD, del sindrome de Reye, dado que su
presentacion clinica es similar. Ademas, durante la primera infancia pueden aparecer
sintomas musculares, como mialgia, y neurolégicos, que se reflejan a través de un
cierto grado de discapacidad intelectual.

Las manifestaciones clinicas que se producen en el fenotipo asintomatico se
dan en situaciones de estrés fisiologico, ayuno prolongado o por la practica de
ejercicio aerbdbico. Las mas comunes son hipotonia, intolerancia al ejercicio,
mioglobinuria y diferentes grados de rabdomiolisis (25).

Su diagnostico se puede realizar a traves de los programas NBS, aunque es
necesario confirmarlo a través de pruebas de laboratorio o pruebas genéticas
moleculares. Los informes que reflejan los resultados de NBS, confirman que las
personas diagnosticadas y tratadas antes de la aparicion de la sintomatologia, tienen
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menos probabilidad de sufrir descompensaciones metabodlicas y/o complicaciones
graves. Sin embargo, en las formas neonatales mas graves, las manifestaciones
clinicas aparecen en los primeros dias de vida, por lo que muchas veces resulta
imposible obtener los resultados antes de que suceda (23). Es importante comprobar
si toma de medicamentos y/o suplementos que contienen valproato, y también de
aceites que contienen AG de cadena media (MCT), ya que estos compuestos pueden

elevar las especies de cadena media y reflejar una situacion irreal (24).

5.6.2 Deficiencia de Acil CoA DH de Ac. Grasos de cadena muy
larga (VLCADD)

La deficiencia de Acil-CoA deshidrogenasa de AG de cadena muy larga es otro
de los errores innatos del metabolismo de los AG mas comunes. Esta enzima es la
encargada de catalizar en el interior mitocondrial la primera reaccién de la beta-
oxidacion de los AG de cadena larga, que es la deshidrogenacion de ésteres de Acil-
CoA (7). Las principales manifestaciones clinicas suelen musculares y cardiacas,
aunque el fenotipo es bastante heterogéneo. Pueden aparecer a cualquier edad.

Los sintomas mas severos aparecen de forma temprana en la primera
infancia, y los mas comunes son hipoglucemia hipocetdsica e hiperamonemia. Hasta
finales de la primera infancia o principios de la etapa infantil, no se dan sintomas
musculares, como rabdomidlisis recurrente, intolerancia al ejercicio, debilidad
muscular y mioglobinuria. Las manifestaciones cardiacas pueden presentarse a
cualquier edad por factores como ayuno prolongado o estrés fisiolégico. Es habitual
gue en la etapa neonatal se produzcan arritmias y miocardiopatias, especialmente
miocardiopatias dilatadas idiopaticas, que pueden ser asintomaticas o derivar en una
insuficiencia cardiaca congestiva. La miocardiopatia hipertrofica es una manifestacion
mucho mas grave y mortal, que a menudo produce lo que se conoce como sindrome
de muerte subita del lactante (26, 27).

La mayoria de los casos de detectan a través de los programas NBS, a
excepcion de aquellos que no desarrollan sintomas hasta la etapa adulta. Es
importante que el perfil de acilcarnitinas se analice en el momento que se produce
una crisis aguda, ya que después de la misma los valores se normalizan. Al igual que
MCADD, los pacientes asintomaticos diagnosticados de VLCADD presentan un mejor
prondstico, dado que se pueden tomar medidas preventivas como evitar periodos de
ayuno o situaciones de estrés (28). También se diagnostican a través de pruebas de
laboratorio mediante muestras de sangre y orina.
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5.6.3 Deficiencia de Acil CoA de Ac. Grasos de cadena larga
(LCHADD) y deficiencia de la proteina trifuncional (TFPD)

La proteina trifuncional (TFP) esta compuesta por cuatro subunidades alfa y
cuatro subunidades beta. Cataliza tres de las reacciones que se dan durante la beta-
oxidacion de los AG, en las que actua la 3-hidroxiacil CoA-deshidrogenasa de cadena
larga (LCHADD), la enoil CoA-hidratasa de cadena larga (LCEH) y la tiolasa de
cadena larga (LCKT) (29). Ambas deficiencias se caracterizan por la presencia de
manifestaciones clinicas propias de los LC-FAOD, como hipoglucemia hipocetoésica,
miocardiopatias y miopatia. También se pueden dar otras como disfuncion hepatica,
neuropatia y retinopatia progresivas, y muerte subita (30).

Al igual que la VLCAD, en la LCHADD la sintomatologia muscular aparece en
etapas tardias, no en la etapa neonatal. Un alto porcentaje de pacientes
diagnosticados que sobreviven a esta etapa, desarrollan miopatias esqueléticas con
o sin rabdomidlisis recurrente. Sucede lo mismo con el desarrollo de la neuropatia
periférica y la retinopatia pigmentaria progresiva (14). En el caso de la TEPD, los
sintomas tempranos son similares a los de la LCHADD, aunque a menudo mas
severos y/o letales, en cambio el desarrollo de la retinopatia en etapas tardias es mas
leve (27).

Es importante que las mujeres embarazadas se sometan a un examen
exhaustivo cuando desarrollan higado graso o el sindrome HELLP (hemdlisis,
aumento de las enzimas hepéticas y plaquetas bajas), puesto que son indicadores de
la presencia de LCHADD y TFPD en el feto. Gracias al tratamiento precoz, la
morbimortalidad se reduce considerablemente. El diagnéstico se puede realizar a
través del perfil de acilcarnitinas, concretamente a través del aumento de la
acilcarnitina C16-OH, que es el marcador primario. Aunque normalmente se analizan
muestras de sangre y orina, y se confirma mediante una prueba genética molecular o
una prueba enzimatica con fibroblastos (28).

5.7 Manejo nutricional (adultos, infantil: formulas pediatricas)

El manejo nutricional de los FAODs es de vital importancia para evitar en la
medida de lo posible episodios de descompensacion metabdlica. No siempre se
realiza de la misma forma, sino que varia segun la sintomatologia de la persona y
factores como la edad y el sexo (Tabla 7).
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Tabla 7. Tratamiento dietético de los trastornos de la oxidacién de los acidos grasos.

Modificada de (9).

ENFERMEDAD

DIETA Y MEDIDAS PREVENTIVAS

CTD

Normal, evitar catabolismo. Régimen de emergencia.

CPT1

Normal, en casos severos MCT. Régimen de emergencia.

CACT

Dieta estricta: lipidos 20-30% del VCT; LCT>10%; MCT
15-20%; AGE 4%

Mantener toma (s) nocturna (s).

Almidon de maiz en >1 afo.

Régimen de emergencia.

Suplementos antes del ejercicio.

CPT2
VLCADD

Fenotipo grave: dieta estricta lipidos 25-30% del VCT;
LCT>10%; MCT 15-20%; AGE 4%.

Mantener toma (S) nocturna (s).

Almidén de maiz en >1 afio.

Régimen de emergencia.

Suplementos antes del ejercicio.

Asintomaticos en el momento del cribado: dieta restringida
en LCT. Mitad de los aportes de grasa con formula a base
de MCT y la mitad en forma de lactancia materna. Resto
de recomendaciones igual que en las formas graves.
Fenotipo miopatico: dieta hipograsa o normal; régimen de
emergencia. Suplementos antes del ejercicio. Normal
tolerancia al ayuno nocturno, evitar ayunos prolongados.

TFP
LCHADD
LKAT

Dieta estricta: lipidos 25-30% del VCT; LCT <10%; MCT
15-20%; AGE 4%. Valorar DHA para prevenir retinopatia.
Mantener toma (S) nocturna (s).

Almidén de maiz en >1 afio.

Régimen de emergencia.

Profilaxis antes del ejercicio.

MCADD

Dieta normal exenta en MCT y aceite de coco.
Mantener toma nocturna, los 2 primeros afos.
Valorar almidén de maiz en > 1 afio.

Régimen de emergencia.

SCADD

Dieta normal

SCHADD

Dieta normal.

MADD

Hipograsa y algo restringido en proteinas.
Mantener toma (s) nocturna (s).

Almidon de maiz en >1 afo.

Régimen de emergencia.

Suplementos antes del ejercicio.
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Si la situacion es estable pero sintomaéatica, el aporte calérico debe ser
suficiente para que los AG no se utilicen como fuente principal de energia. Las
medidas dietéticas de mantenimiento se centran en evitar periodos de ayuno
prolongado y esfuerzos intensos, y reducir el aporte graso de la dieta a expensas del
aumento del aporte de carbohidratos, siempre debe haber un aporte minimo de AG
esenciales. El aporte de linoleico y linolénico debe ser 3-4 % y 0,51 % del VCT,
respectivamente. Se recomiendan los aceites de soja, nuez, linaza y cartamo por su
contenido en los mismos. Generalmente el porcentaje de grasa de la dieta debe ser
menos del 30% del VCT. Respecto a los periodos de ayuno nocturno, es importante
ingerir de forma previa hidratos de carbono complejos para mantener la glucemia
estable (Tabla 7) (9). Por el dia se recomienda tomar alimentos de forma frecuente
para que la glucosa esté disponible de forma continua.

Tabla 8. Periodos de ayuno en situacion metabolica estable. Modificada de (9).

EDAD HORAS DE AYUNO NOCTURNO
Neonatos 3
< 6 meses 4
6-12 meses 6-8
> 1 afio 8-10

El tratamiento dietético de los trastornos del transporte de carnitina (CPT1,
CPT2, CACT y CTD) y de las deficiencias de cadena larga (VLCADD,
LCHADDI/TFPD) consiste en reducir el aporte de AG de cadena larga al 10% del VCT
De forma que se cubran las necesidades minimas de AG esenciales y no se generen
compuestos toxicos. Para evitar que los AG de cadena larga se metabolicen, la dieta
debe estar suplementada con triglicéridos de cadena media (MCT), cubriendo un 10-
20% (MCT + LCT = 20-30% del VCT (9). También se pueden tomar otros suplementos
para optimizar la funcion de la cadena respiratoria, como la Coenzima Q, niacina y
tiamina. En caso de deficiencia primaria de carnitina, a veces se suplementa la misma
para favorecer el transporte y el uso de los AG, y asi evitar su acumulacién, aunque
existe controversia sobre su utilizacion (17). Se debe pautar en funcién de los niveles
plasmaticos para evitar su exceso.

Los alimentos que se deben evitar son aquellos con alto contenido graso, como
pescados azules, embutidos, lacteos enteros, fritos, bolleria industrial, frutos secos,
etc. (Anexo 1).

Respecto al tratamiento dietético en las deficiencias de cadena media y corta,
se aconseja evitar periodos de ayuno durante los primeros meses de vida y realizar
comidas frecuentes. En la dieta se deben evitar los alimentos con MCT (aceites,
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pescados, mariscos, etc.) y las formulas infantiles suplementadas con MCT. Existen
férmulas modulares sin MCT que si estan indicadas en este tipo de deficiencias.

El tratamiento dietético en situaciones de estrés metabodlico es diferente,
todas las medidas estéan dirigidas a evitar episodios de descompensacion metabdlica.
Todos los pacientes diagnosticados de FAOD deben tener régimenes de emergencia
actualizados para actuar ante infecciones, ejercicios intensos, periodos de ayuno o
descompensaciones agudas. En el caso de padecer una infeccion intercurrente se
debe aumentar la frecuencia y la cantidad de carbohidratos en las comidas (Anexos
2 y 3), para que el aporte de glucosa sea continuo. Al igual que en situaciones
estables, el aporte de MCT en LC-FAODs es necesario. Respecto a la practica de
ejercicio fisico, si es intenso y prolongado, en los LC-FAODs es necesaria la
suplementacion previa con MCT. En los de cadena media y corta se recomienda
ingerir previamente hidratos de carbono (9).

Cuando ya se ha producido el episodio de descompensacion metabdlica,
es necesario el tratamiento hospitalario (Anexo 4). Aunque no se manifieste la
hipoglucemia, inicialmente se debe administrar glucosa oral y/o intravenosa para
evitar el proceso de lipdlisis y evitar el dafio celular, junto con insulina y electrolitos
para mantener el equilibrio iénico, todo ello acompafiado de una buena hidratacion.
El ritmo de perfusion depende de la edad, el sexo, la actividad enzimatica residual y
el nivel de estrés. Si se tolera se pueden administrar polimeros de glucosa (24, 9). Si
se da hiperamonemia severa se debe tratar con N-carbamilglutamato, y si se dan
alteraciones hepéticas o hematolégicas se puede tomar vitamina K. El los FAODs de
cadena larga se debe suspender la toma de carnitina por la produccion de
acilcarnitinas toxicas, en los de cadena media y corta no es necesario. La
suplementacién con MCT no tiene que suspenderse, es necesaria (9).

El porcentaje de grasa de las dietas para nifios con LC-FAOD es mucho mayor
en comparacion al de los adultos, siendo un 40-45% del VCT. Un 10% debe provenir
LCT o AG esenciales. Los lactantes asintomaticos o con enfermedad leve no tienen
por qué suspender la lactancia, aunque se puede valorar utilizar férmulas infantiles
suplementadas con MCT o complementar la leche materna con férmulas metabdlicas.
Al finalizar la lactancia se deben incluir aceites ricos en AG esenciales en todas las
comidas y antes de realizar ejercicio. De forma proxima a la etapa adulta se debe ir
disminuyendo el porcentaje de grasa de la dieta, hasta el 30-35% del VCT, en cambio
el aporte de LCT puede aumentar en un 20% (27).
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5.8 Otras terapias

Durante los ultimos afios se han realizado numerosos estudios sobre el efecto
de la triheptanoina en los FAODs. Se trata de un triglicérido sintético formado por
siete carbonos y disefiado para proporcionar AG de cadena impar como fuente de
energia en personas con LC-FAOD. En estos estudios se han demostrado numerosos
beneficiosos relacionados con las manifestaciones musculares y cardiacas. Las
hipoglucemias, miocardiopatias y los episodios de rabdomidlisis tras la practica de
ejercicio disminuyen, asi como los periodos de hospitalizacion durante las
descompensaciones metabdlicas (9, 27). Los efectos secundarios son similares a los
de la suplementacién con MCT, en ambos casos son gastrointestinales (31).

Se ha demostrado que la distribucion de macronutrientes en la dieta es muy
importante para el manejo de los LC-FAOD. La ingesta de proteinas en un porcentaje
superior o igual al 25% VCT, supone un importante beneficio respecto a los valores
bioquimicos y de composicion corporal. Aumenta los niveles plasmaticos de
acilcarnitinas de cadena corta, reduce la acumulacion de lipidos intrahepaticos y
mantiene constante la masa magra corporal (31).

En pacientes con LCHADD/TFPD incluyendo LCHAD se recomienda la
administracion de DHA (DHA-Basic de Casen-Fleet) en dosis de 65 mg/dia en nifios
(<20 kg) y de 130 mg/dia (>20 kg).

En los casos de MADD de inicio tardio se recomienda la ingesta de riboflavina a dosis
de 100-300 mg/dia. También se ha visto que la utilizaciébn de cuerpos cetdnicos
mejora la clinica, los valores bioquimicos y los sintomas neuroldgicos (9)

Existen otras terapias en desarrollo como los receptores activados por
proliferadores de peroxisomas (PPAR), relacionados con procesos metabolicos como
la homeostasis de la glucosa, la movilizacion y oxidacién de AG y la cadena
transportadora de electrones (27). También se han realizado numerosos estudios con
benzofibratos, pero no se han obtenido resultados concluyentes.

6. CONCLUSIONES

Los FAODs son un grupo heterogéneo de alteraciones metabdlicas
hereditarias, que producen numerosas manifestaciones y/o complicaciones que a
menudo ponen en riesgo la vida de los pacientes.

La implantacion de los programas NBS ha aumentado considerablemente el

numero de pacientes diagnosticados, sin embargo, en algunos casos, no resultan muy
fiables.
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El diagnostico de los FAODs debe realizarse a través de algoritmos
diagndsticos establecidos y confirmarse mediante pruebas genéticas moleculares.

La reduccién del aporte de AG en la dieta y el aporte de hidratos de carbono
de forma regular son dos de las medidas principales.

Por este motivo es de vital importancia el manejo nutricional de este grupo de

alteraciones, solo mediante terapias dietéticas y medidas preventivas se consigue
reducir la morbimortalidad.
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8. ANEXOS

Anexo 1. Alimentos recomendados y prohibidos en los trastornos de la b-oxidacion
de acidos grasos de cadena larga y muy larga.

aves Conejo, ternera. -Jamén cocxlo (node York) ‘salchlchén chonzo butifarra
Codorniz, perdiz. 0 lacén sobrasada...).
Caballo Salchichaside pollo o ternera.  Hamburguesas comerciales.
Caza. Salchichas, morcillas.

Vaca, buey, cerdo, corderoy ~ Paté.
;cabntn bien IIITIDIO degrasa.  Visceras (rifiones, callos,
Fiambre de pavo o pollo mollejas, sesos, higado...).
(90% sin grasa) Pato, ganso, gallina.
Vaca buey, cordero, cerdo y
cabrito con grasa

. miel, caramelos de azdcar, Cacao en polvo con azlicare  Pastelerfa y bollerfa industrial.
mermeladas frutas en almibar, instantdneo Chocolate.
sorbetes, pnlos. compota, dulce Dulces navidefios.
de membrillo, gomas de frutas, Postres que contengan leche
reposteria casera realizada con entera, huevo, nata o mantequilla.
Iec he desnatada Cacao en polvo sin aziicar a la taza

Formade  Cocidos, asados en su jugoal Estofados (controlar Ja
preparacion  homo. Crudos. En papillote. cantidad de aceite permitida)
delos  Alaplancha. Cocido 0 asado en

alimentos  microondas
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Anexo 2. Régimen de emergencia en los trastornos de la oxidaciéon de los acidos
grasos de cadena larga.

1. Intentar seguir con su dieta habitual, aumentando el contenido en hidratos de carbono. Repartir el volumen total
diario en tomas cada 2 0 3 horas

2. En caso de rechazo o no folerancia de la opcion previa y siempre que el paciente se encuentre con buen estado
general administrar el siguiente preparado

Dextrinomaltosa (DTM) + triglicéridos de cadena media (MCT)
Edad (anos)  DTM (/100 ml)  MCT (ml/100 ml) Keal/ml Volumen diario de agua®  Calorias/dia

01 10 2 057 150-200 mikg 85-114/kg
1-2 15 2 077 100 mikg 77kg
26 20 2 0.97 1.200-1.500 ml 1.165-1.455
6-10 20 2 097 1.500-2.000 ml 1.455-1.940
>10 25 2 1,17 2.000 mi 2.340

- El volumen diario se divide en 12 tomas que se dan cada dos horas durante el dia o noche. Si la
tolerancia es buena se puede dividir en 8 tomas y se le dan cada 3 horas.

-Si el nifio lo prefiere el MCT se le puede dar como en su tratamiento de mantenimiento, lo importante
es que tome su dosis diaria.

- En caso de buena evolucion, tras las primeras horas ir introduciendo su dieta de forma progresiva y
sin forzar.

- En caso de que no lo tome o lo vomite, acudira a urgencias llevando siempre los informes y productos
especiales.
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Anexo 3. Régimen de emergencia en los trastornos de la oxidacion de los acidos
grasos de cadena media y corta.

1. Intentar seguir con su dieta habitual, aumentando el contenido en hidratos de carbono. Reparir el volumen total
diario en tomas cada 2 0 3 horas

2. En caso de rechazo o no tolerancia de |a opcion previa y siempre que el paciente se encuentre con buen estado
general administrar polimeros de glucosa

Dextrinomaltosa (DTM)
Edad (afios) DTM (g/100 ml) Keal/ml Volumen diario* Calorfas/dia
0-1 10 04 150-200 ml’kg 60-80/kg
12 15 06 100 mifkg 60/kg
2-6 20 08 1.200-1.500 mi 960-1200
6-10 20 08 1.500-2.000 mi 1.200-1.600
>10 25 1 2000 ml 2.000

- El volumen diario se divide en 12 tomas que se dan cada dos horas durante el dia o noche. Si la
tolerancia es buena se puede dividir en 8 tomas y se le dan cada 3 horas.

- En caso de buena evolucion, tras las primeras horas ir introduciendo su dieta de forma progresiva y
sin forzar.

- En caso de que no lo tome o lo vomite, acudird a urgencias llevando siempre los informes y productos
especiales.
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Anexo 4. Tratamiento de las descompensaciones de los trastornos de la oxidacion
de los acidos grasos.

Enfermedad Evitar catabolismo* Farmacos
1D L-carnitina 100-400 mglkgld

mas cantidades que en los rastomos
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